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論文内容要旨
目的
 投与された半減期109.6分の陽電子放出核種である18Fで標識した2-deoxy-2-flugro一
キ
 D-glucose(2-deoxy-2一[18F]'fluoro-D-glucose)似下工8FDGと略)が腫瘍組織に存
 在していることを示す報告はある。しかし,それの腫瘍組織内における局在は十分明らかにされ
 ていない。著者はこれを明らかにし,ポジトロンCTを利用した18FDGによる腫瘍イメージの解
 析に資するため,18FDGを腹水肝癌AH272皮下移植ラットに投与して,抗癌剤投与下の腫瘍の
 組織学的変化と18FDG摂取率との関連性を検討した。
方法
 AH272細胞5×106個を体重100～200g雄性ドンリュウラットの背部皮下に移植し,マイト
 マイシン(MMC)2.5皿g/kg,及び0.25mg/kg,あるいはアドリアマイシン(ADM)4.0皿g/kg
 を移植9日目に尾静脈より投与し,移植15日目に実験に供した。腫瘍は」8FDG1.OmCiを尾静
 脈より投与,60分後に断頭屠殺したラットから摘出し,最大割面が得られるように切断した。半
 分はオ}トラジオグラムの作成に用い,また,同腫瘍の切断面をスライスしたもの,及び残りの
 腫瘍組織の腫瘍部分と壊死部分を夫々切り出したものの放射性活性をga㎜acomterで測定し
 た。18FDG摂取率は%injecteddose/gtissueで表した。また,腫瘍の組織学的変化を評価
 するために,腫瘍組織に占める壊死巣の割合に応じた組織学的評価度を壊死巣の少ない順から1,
 n,皿,Wと設定し,腫瘍最大横断面全体及び腫瘍各部分の評価度と18FDG摂取率との関連性を
 検討した。
成績
 対照,MMC2.5mg/kg,MMCO.25皿g/kg及びADM4.Omg/kgのいずれを投与した場合にお
 いても,腫瘍組織の18FDG摂取率は非壊死部に比べ,壊死部ではそれの多寡に依存して有意に
 低下し,18FDG摂取率と組織学的評価との間に関連がみられた。また,抗癌剤の投与の有無及
 び量に関係なく検討した腫瘍組織各部位あるいは摘出腫瘍の最大割面でみた腫瘍全体における18F-
 DG摂取率と組織学的評価度との間にも同様な関連がみられた。以上の成績より,腫瘍の18FDG
 摂取率は腫瘍組織の腫瘍細胞量あるいは壊死巣量の内部構成を反映しているものと考えられた。
 オートラジオグラフィによる検討においても腫瘍細胞が多い部分の黒化度は高く,壊死部分のそ
 れは低く,同様の関連性がみられた。
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考察
 本研究では,腫瘍細胞量が多く,壊死部分の少ない組織学的評価度1及び∬の腫瘍あるいは腫
 瘍部分では,高い18FDG摂取率が示され,腫瘍細胞量が少なく,壊死部分の多い組織学的評価
 度皿及びWのそれらでは,18FDG摂取率が低い成績が得られた。同一組織学的評価度を示した
 腫瘍組織部の18FDG摂取率は投与された抗癌剤の種類及び量と関係なく,同じであったことから,
 18FDG摂取率には,腫瘍組織における非壊死腫瘍細胞量が関与しているものと考えられた。した
 がって,本実験系では,18FDG摂取率は腫瘍全体の組織学的変化相(腫瘍細胞と壊死巣との割合)
 を表すのみならず腫瘍組織の比較的小部分のそれをも表しうると考えられた。以上の18FDG摂
 取率に関する基礎的知見は,現在行われつつある18FDG一ポジトロンCTによる腫瘍イメージの
 臨床的解析に役立つものと考えられる。
結論
 以上の検討から,以下の結果を得た。
 1.腫瘍の18FDG摂取率は,患者が設定した腫瘍細胞の減少及び壊死部分の増加を表す組織
 織学的評価度が進むにつれ低下した。
 2.腫瘍の18FDG摂取率は,抗癌剤の種類及び投与量とは関係なく,腫瘍組織内の腫瘍細胞
 と壊死巣との割合に依存した。
 3.1及び2の結果から腫瘍の18FDG摂取率は抗癌剤効果を表しうるものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 投与された半減期109.6分の陽電子放出核種である18Fで標識した2-deoxy-2-fluoro-D-
 glucose(2-deoxy-2〔18F〕fluoro-D-glucose)(18FDG)は,腫瘍組織にとり込まれるこ
 とが報告ざれてはいるが,それの腫瘍組織内における局在は十分明らかにされていない。本研究
 はこれを明らかにし,ポジトロンCTを利用した18FDGによる腫瘍イメージの解析に資するた
 め,抗癌剤投与下AH272皮下移植腫瘍の組織学的変化と18FDG摂取率との関連性を解析検討
 したものである。
 著者は,まず,AH272細胞を皮下に移植9日目のラットにエnitomycinC(MMC)2.5mg/kg
 および0.25mg/kg,あるいはadriamycin(ADM)4.Omg/kgをそれぞれ投与した。腫瘍は抗癌
 剤投与6日目に18FDG1.Omciを投与したラットから60分後に摘出し,オートラジオグラムの作
 成,放射性活性の測定,組織学的検索に供した。18FDG摂取率は%injec七eddose/g七essiue
 で表し,組.織学的変化は腫瘍組織に占める壊死巣の割合に応じて壊死巣の少ない順から組織学的
 評価度1,II,皿,Wとして表した。
 その結果,対照,MMC2.5mg/kg並びにMMCO.25mg/kgおよびADM4.Omg/kgのいずれを
 投与した場合においても,腫瘍組織の18FDG摂取率は,壊死部では非壊死部に比べてそれの多
 寡に依存して有意に低下し,18FDG摂取率と組織学的評価度との間に関連がみられることを認
 めた。また,抗癌剤投与の有無および投与量に関係なく,検討した腫瘍組織各部位あるいは摘出
 腫瘍の最大割面でみた腫瘍全体における18FDG摂取率と,組織学的評価度との間には同様な関
 連がみられることを指摘し得た。これらの成績から著者は,腫瘍の18FDG摂取率は,腫瘍組織
 の腫瘍細胞量あるいは壊死巣量の内部構成を反映しているものと考えている。さらにオートラジ
 オグラフィによる検討においても腫瘍細胞が多い部分の黒化度は高く,壊死部分のそれは低かっ
 たことから,同様の関連性があることを認めている。
 このように,本研究では,腫瘍細胞量が多く,壊死部分の少ない組織学的評価度1およびHの
 腫瘍あるいは腫瘍部分では,高い18FDG摂取率が示され,腫瘍細胞量が少なく,壊死部分の多
 い組織学的評価度皿およびIVのそれらでは,18FDG摂取率が低い成績が得られ,また,同一組
 織学的評価度を示した腫瘍部分の18FDG摂取率は投与された抗癌剤の種類,量に関係なく同じ
 であることが示された。このことから著者は18FDG摂取率は腫瘍全体の組織学的変化相(腫瘍
 細胞と壊死巣との割合)を表すのみならず,腫瘍の比較的小部分のそれをも表し得ると結論して
 いる。この研究は,現在行われっっある18FDG一ポジトロンCTによる腫瘍イメージの臨床的
 解析,特に抗癌剤効果の判定に寄与するものであり,学位論文に値する。
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